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Polycitorols 类生物碱是 2005 年由 Tanaka 小组从一种叫 Polycitoridae 的海洋
海鞘类生物体中分离得到。Polycitorols 独特的化学结构及潜在的生物活性引起了




简便构筑 C-2 正丁基侧链。论文取得结果如下： 
从 2-氧代环己烷丙腈 2 出发，经过 9 步反应以 18.7%的总产率完成了生物碱
()-polycitorol A 的全合成。其关键步骤为：Cp2TiCl 催化的分子内的酮基酰胺与
活泼烯烃的串联自由基偶联反应、氨基甲酸酯的阳极氧化反应。 
 

















The polycitorols alkaloid was isolated by Tanaka and co-workers from a marine 
ascidian of the family Polycitoridae in 2005. Due to its promising biological activity 
and challenging structure, this molecule has attracted the attention of many research 
groups. 
Focused on the total synthesis of ()-polycitorol A, this thesis contains two parts: 
(1) Utilizing the titanocene monochloride catalyzed three-component reactions of 
amides, aldehydes and activated alkenes to construct the aza-quaternary center, 
containing three-cyclic core of ()-polycitorol A. (2) Utilizing anodic oxidation of 
carbamatesto construct the C-2n-butyl side chain. The main results of these studies 
are listed as follows. 
Starting from the 2-oxocyclohexyl propanenitrile 2, ()-polycitorol A was 
synthesized in 9 steps with an overall yield of 18.7%. The key steps were titanocene 
monochloride catalyzed radical coupling reactions of keto-amide and activated 
alkenes, and the anodic oxidation of the carbamate. 
 
 
































Ac acetyl / 乙酰基 
ACCN 1,1'-Azobis(cyclohexanecarbonitrile) /1,1'-偶氮二环己腈 
Allyl propylene / 烯丙基 
aq. 水溶液 
Ar aryl / 芳基 
Atm atmosphere/ 大气压 
BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonane /9-硼双环[3.3.1]壬烷 
Bn benzyl / 苄基 
Boc t-butoxycarbonyl / 叔丁氧羰基 
Cbz benzyloxycarbonyl / 苄氧羰基 
DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene /1,8-二氮杂双环[5,4,0]十一烯 
DCC dicyclohexylcarbodiimide / 二环己基碳二亚胺 
DCE 1,2-dichloroethane / 1,2-二氯乙烷 
DCM dichloromethane / 二氯甲烷 
DIBAL-H diisobutylaluminum hydride / 二异丁基氢化铝 
DIPEA diisopropylethylamine /二异丙基乙基胺 
DMAP 4-N,N-dimethylaminopyridine / 4–N,N–二甲氨基吡啶 
DMF N,N-dimethylformamide / N,N–二甲基甲酰胺 
DMPU 1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidone /N,N-二甲基丙
烯基脲 
DMSO dimethylsulfoxide / 二甲基亚砜 
DPPA diphenylphosphoryl azide / 叠氮磷酸二苯酯 
DTBMP 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine / 2,6-二叔丁基-4-甲基吡啶 
EtOAc ethyl acetate / 乙酸乙酯 
ESI electrospray ionization / 电喷雾电离 
2-F-Py 2-fluoropyridine / 2-氟吡啶 















HMDS hexamethyldisilazane / 六甲基二硅胺 
HRMS high-resolution mass spectroscopy / 高分辨质谱 
Imid imidazole / 咪唑 
IR infrared / 红外 
LAH lithium aluminum hydride / 氢化铝锂 
LDA lithium diisopropylamide / 二异丙基氨基锂 
LDBB lithium 4,4’-t-butylbiphenylide /4,4'-叔丁基联苯化锂 
LHMDS bis(trimethylsilyl)amine lithium / 六甲基二硅基氨基锂 
MS mass spectroscopy /质谱 
Ms methanesulfonyl / 甲磺酰基 
Mp melting point / 熔点 
NMO N-methylmorpholine oxide /N-甲基吗啉氧化物 
NMR nuclear magnetic resonance /核磁共振 
NOE nuclear Overhauser effect/核 Overhause 效应 
PCC pyridinum chlorochromate / 氯铬酸吡啶盐 
PE petroleum ether / 石油醚 
Ph phenyl / 苯基 
PMB p-methoxybenzyl / 对甲氧基苄基 
PPA polyphosphoric acid /多聚磷酸 
PPTS pyridinium p-toluenesulfonate / 对甲苯磺酸吡啶鎓 
Py pyridine / 吡啶 
TBAF tetrabutylammonium fluoride / 四丁基氟化胺 
TBDPS t-butyldiphenylsilyl / 叔丁基二苯基硅基 
TBS (TBDMS) t-butyldimethylsilyl / 叔丁基二甲基硅基 
TEA triethylamine / 三乙胺 
TFAA trifluoroacetic anhydride/ 三氟乙酸酐 
Tf trifluoromethanesulfonyl / 三氟甲烷磺酰基 
Tf2O trifluoromethanesulfonic anhydride / 三氟甲烷磺酸酐 















TMEDA tetramethylethylenediamine / 四甲基乙二胺 
TMS trimethylsilyl/ 三甲基硅基 
TMDS 1,1,3,3-tetramethyldisiloxane/ 1,1,3,3-四甲基二硅氧烷 
TMSOTf trimethylsilyl triflate / 三氟甲磺酸三甲基硅酯 
TIPSOTf triisopropylsilyl triflate / 三异丙基硅基三氟甲磺酸酯 
TPAP tetra-n-propylammonium perruthenate / 过钌酸四正丙基铵 
TBAF tetrabutylammonium fluoride/ 四丁基氟化胺 





























制剂；Cylindricine 类生物碱是 Blackman 小组[5]在塔斯马尼亚岛东海岸从一种叫
Clavelinacylindrica 的海洋海鞘类生物体分离提取得到，Cylindricine C, D, E(12-
14)是其中具有代表性的化合物，它们对一种 DNA 修复缺失的酵母菌株具有良好
的生物活性。百部叶碱 stemofoline (15)是从蔓生百部(Stemona japonica)的茎和
叶中提取得到，具有杀虫、驱虫和润肺止咳功效[6]。Polycitorols (1)类生物碱是 2
005年由Tanaka小组从一种叫Polycitoridae的海洋海鞘类生物体中最新分离得到
[7]，同时在 Polycitoridae 的海洋海鞘的生物体中还提取出了已知结构的 lepadifor
mine A (17)。Lepadiformine 类生物碱家族包含 lepadiformine A、B、C 三个成
员，其中 LepadiformineA 生物碱是 1994 年由 Biard 小组在突尼斯海岸的一种叫
Clavelina lepadiformis 海洋被囊类动物体分离提取得到，它们对鼻咽癌及非小细
胞肺癌具有中度的体外细胞毒性。Lepadiformine B 和 C 是 2006 年由 Sauviat 小
组在吉布提海岸的一种叫Clavelina moluccensis海洋被囊类动物体分离提取得到，
它们表现出温和的心血管作用以及对肿瘤细胞的毒性作用[8] (图 1.1)。Polycitorol




























































极氧化反应，简便构筑 C-2 正丁基侧链(图 1.4)。目前只有 Kim 小组在 2014 年
首次完成了 Polycitorol A 不对称全合成，并指出这类生物碱的结构需要修正[14]，
其繁琐的过程降低了整体的反应效率。我们课题组以 9 步 18.7%的总产率完成了
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